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研究成果の概要（和文）：生体組織の偏光特性、血流分布、機械特性の三次元計測が可能な「Jones matrix 
optical coherence elastography」システムの開発に成功した。この装置は、横方向分解能20-30 um 程度、深
さ分解能 7 um 程度で上記の生体特性の三次元計測を行う。
　この装置を用いて、鶏皮膚および豚眼強膜の光学・機械特性の調査を行った。鶏皮膚では皮膚上層（表皮）と
真皮で機械特性、複屈折特性が異なることが可視化された。また、豚眼計測からは、従来一層構造と思われてい
た真皮に複屈折がアバタ上のパターンを示す層と、全体的に強複屈折となる層があることが示された。
研究成果の概要（英文）：A Jones matrix optical coherence elastography (JM-OCE) was developed. This 
system simultaneously visualize polarization, flow and mechanical properties of biological samples. 
This system possesses the lateral resolution of 20-30 um and axial resolution of around 7 um, and 
provides three dimensional topographies of above mentioned tissue properties.
   In vitro chicken skins and porcine sclera were investigated by JM-OCE. The chicken skin 
measurement shows that the epidermis has low birefringence while the dermis has high birefringence. 
By the porcine scleral measurement, it was found that the sclera has two distinct layers including 
superficial layer which has layered highly birefringent structures embedded in low birefringent 
tissue and posterior layer which has homogeneously low-birefringent appearance. Both of the tissue 
showed stiff appearance in the mechanical contrast images. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 様々な疾患において組織の機械的特性が
変化することが知られている。この生体組織
の機械的特性は、人体に最も多く含まれる分
子であるコラーゲンが決定していることが
知られている。 
 たとえば、眼球を覆う強膜（いわゆる白目
の部分）は眼球の外骨格を形成しており、そ
の機械的な特性が眼球の形状を決定する。強
膜の機械特性になんらかの異常があり、眼球
が全体的に延伸すると近視が発症し、視神経
乳頭（いわゆる盲点に対応する部位）の強膜
の機械特性の異常は緑内障の発症と関連し
ていると考えられている。 
 緑内障は本邦における中途失明原因の第
一であり、また、近視（特に眼底にブドウ腫
を伴う病的近視）は中・若年者の主要な中途
失明原因である。これらの疾患は失明リスク
が高い一方で、その治療法は確立されていな
い。早期発見・早期介入によって進行を押さ
えることが唯一の対処法である。しかしなが
ら、現在まで、発症前にこれらの疾患を検出
する方法は確立されていない。 
 ここで、以下の 3点に注目する。まず、 
(1) これらの疾患が強膜の機械特性の異常に
関連している。 
(2) 次に、この機械特性はコラーゲンのミク
ロンオーダー（光の波長レベル）の構造で決
定されていること。 
そして最後に 
(3) コラーゲンのミクロンオーダーの構造は
「構造性複屈折」と呼ばれる光学特性を持つ
ことである。 
 申請者らは本課題開始以前から「偏光感受
型光コヒーレンストモグラフィー（偏光
OCT）」と呼ばれる技術の開発研究を行って
きている。そこで開発した装置に寄って生体
組織の複屈折を三次元的に計測することが
可能である。本課題ではこの偏光 OCT 装置
を用いた強膜などの整体組織の偏光特を計
測するとともに、その偏光特性と組織の機械
特性の関連を調査する。 
 
２．研究の目的 
 
 課題の直接的な目的は以下のとおりであ
る。まず、 
(1) 生体組織の複屈折を非侵襲かつ「定
量的」に計測する手法を確立する。
（定量的偏光感受型光コヒーレンス
トモグラフィー手法を開発する。） 
(2) 次にその手法を用いて生体の機械特
性と複屈折の関係を明らかにする。 
 本研究により、従来発症後に進行の抑制治
療を行うしかなかった緑内障・近視に対し、
発症前のリスク診断にもとづく予防的な介
入が可能となる。また、眼科分野以外でも、
多くの悪性腫瘍はコラーゲンの異常増殖・組
織の硬化がおこることが知られている。本課
題の成果は広くこれらの疾患の診断に活用
可能であり、「光を用いた機械特性診断」＝
「光レオロジー」と呼べる研究分野が確立で
きる。 
 
３．研究の方法 
 
本課題では、まず、組織の複屈折計測を行う
ための Jones matrix optical coherence 
tomography (JM-OCT) を開発した。JMT-OCT 
の基礎理論は 2011 年に申請者らのグルー
プにより提唱され、現在までにほぼ完成して
いる (Ju  et al., Opt. Express 21 , 
19412-19436, 2013 . 及び  Lim  et al., 
Opt. Lett. 37 , 1958-1960, 2011 )。また、 
科学技術振興機構（JST）の支援により、こ
の理論を用いた高速・三次元 JMT プロトタ
イプの開発も行われ、ヒト眼球の 3 次元複
屈折トモグラフィーの取得は可能となって
いる。 
 
3.1 JM-OCT 顕微鏡 
 本課題ではこの理論と技術を応用し、波長 
1.3 um 領域で作動する JM-OCT 顕微鏡プロ
トタイプを作成した。以下に、本装置の光学
スキームを示す。 
 
本装置は、図の(a) に示すように、ファイバ
ー干渉計で構成された光トモグラフィー装
置である。なかでも特徴的なのは、サンプル
を照射するプローブ光に含まれる２つの偏
波状態を遅延により多重化する Passive 
polarization Delay Unit と、トモグラフィ
ー干渉信号を２つの偏波にわけて撮影する 
Polarization Diversity Detector Unit で
ある。この２つの装置を用いることで、本装
置はサンプルの Jones matrix の三次元トモ
グラフィーを計測し、そこから、組織の持つ
複屈折の三次元分布、血流の三次元分布、ま
た、普通OCTとよばれる組織の三次元形状を
計測することができる。 
 さらに、本装置のサンプルへのアタッチメ
ントは落射顕微鏡型になっており、図の(b) 
に示されたように、用意に生きたサンプルを
計測することができる。 
 
3.2 Jones matrix エラストグラフィー 
 さらに、このプロトタイプを改良し、組織
の複屈折特性と機械特性の計測が可能な 
Jones matrix optical coherence 
elastography (JM-OCE) の開発に成功した。 
 この装置は、3.1 の JM-OCT顕微鏡のプロ
ーブ先端にピエゾアクチュエータによるサ
ンプル圧縮装置を付加したものである。この
装置は、複数の JM-OCT 断層画像を連続撮影
し、その連続した撮影中にサンプルを微小量
（1 um 程度）圧縮する。 
 そして、断層画像解析を用いて圧縮により
組織のどの部分がどの程度変化したかを計
算し、そこから組織の機械特性を画像化する
ものである。 
 
４．研究成果 
 
4.1 JM-OCT 顕微鏡 
 Jones matrix OCT 顕微鏡は、ヒト皮膚の
偏光特性、血流特性、三次元形状（トモグラ
フィー）を同時計測が可能である。以下に、
ヒト指先の計測例を示す。 
 
 
ここで、(a)-(d) は断層画像、(e)-(m) は三
次元データから再構築した en face スライ
スである。断層画像は、(a)-(d) まで順に、
通常の OCT（形態）(a)、複屈折(b)、偏光均
一性(c)、血流画像(d)である。En face スラ
イスの上二列は、左列が通常の OCT、中央の
列が複屈折、右の列が偏光均一性である。ま
それぞれの行は異なった深さに対応してい
る。また、第三行は血流画像である。ここで
は左から右の順でより深い部位を表してい
る。最も浅い部位(k)では指紋パターンに沿
った点状に微細な血管が見えている事がわ
かる。中程の深さ(l)ではこの点が繋がり、
指紋に沿った血管パターンが明瞭になる。さ
らに、最も深い部位(m)では、網目状の血管
構造を見て取ることができる。 
 
次の図は前腕内側の JM-OCT断層画像を示し
ている。 
ここで、(a) は形態（通常のOCT）、(b) は血
流、(c) は偏光均一性、(d) は複屈折の断層
画像である。OCT画像 (a) において、皮膚の
表面からダクト状の構造が皮膚の深部に接
続していることが観察される。血流画像(b)
では、真皮内に欠陥と思われる血流ポジティ
ブな領域が散見される。複屈折画像(d) では、
皮膚の表面（表皮）が低複屈折に描出されて
いるのに立ちし、深部（真皮）では複屈折が
高くなっていることが観察される。 
 
 
4.2 JM-OCT エラストグラフィー(JM-OCE) 
 
 JM-OCEで撮影された豚強膜の切片サンプ
ルの計測例を以下の図に示す。 
図のなかで(a) は通常のOCT、(b)は複屈折画
像、(c) は偏光均一性画像、(d) は圧縮によ
る局所的な組織変形の大きさを表している。
組織の表面の結膜は除去してあるものの、除
去しのこした部分が、表面で低散乱(a)、低
複屈折(b)の領域として見えている。また、
組織の変形(d) を観察すると、組織表面では
変形量が少なく、すなわち、組織がハードで
あることを示している。深部では変形量が大
きく、表面に比べて組織がソフトであること
が示唆される。 
 
4.3 結果まとめ 
JM-OCT顕微鏡、および、JM-OCEを作成し、
in vivo ヒト皮膚の偏光・血流特性、および、
in vitro 豚眼強膜の偏光・機械特性の計測
に成功した。 
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